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微小 RNA 在甲状腺癌发生、 发展中的研究进展
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【摘要】   微小 RNA（miRNA）是一类内源性的、在进化上高度保守的非编码单链小 RNA，其

在多种生物和代谢过程中发挥着重要作用，包括信号转导及细胞增殖、分化和凋亡。miRNA 可

以担任抑癌基因或者癌基因，与肿瘤的形成有着密切的联系。近年来的研究结果显示，

miRNA 与甲状腺癌关系密切，参与了甲状腺癌的发生、发展过程，这与其具有的高侵袭性特征

也存在相关性。笔者主要综述 miRNA 在不同类型甲状腺癌中的最新研究进展。
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【Abstract】   MicroRNAs (miRNAs) are endogenous, evolutionarily highly conserved noncoding
single-stranded small RNAs. They play important roles in multiple biological and metabolic processes,
including signal transduction, and cell proliferation, differentiation and apoptosis. MiRNAs can act as
tumor  suppressor  genes  or  oncogenes,  which  are  closely  related  to  the  formation  of  tumors.  Recent
studies have found that miRNA is closely related to thyroid cancer, and is involved in the occurrence
and  development  of  thyroid  cancer,  and  is  correlated  with  its  highly  invasive  characteristics.  In  this
paper  the  available  data  on  miRNA deregulation  in  different  thyroid  tumors  and  the  putative  role  of
miRNA in thyroid cancer development were reviewed.
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，主

要包括 DTC、未分化型甲状腺癌（anaplastic thyroid
carcinomas， ATC）和 髓 样 甲 状 腺 癌 （ medullary
thyroid carcinoma，MTC），其中 DTC 包括乳头状

甲状腺癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）、滤泡

状甲状腺癌 （ follicular  thyroid  carcinoma，FTC）。
2015 年美国国家癌症研究所数据显示，美国甲状

腺癌的年发病率为 14.5/10 万[1]。2016 年的数据显

示，我国甲状腺癌的发病率在女性恶性肿瘤排名中

已居第八位[2]。目前，甲状腺癌在世界范围内的发

病率正呈逐渐上升趋势。多数甲状腺癌的生物学行

为良好，但当肿瘤出现复发、转移后，往往病情进

展快、预后差，这也是患者死亡的主要原因。目

前，甲状腺癌复发、转移的具体机制尚不明确，需

要进一步深入研究。

微小 RNA（microRNA，miRNA）是真核生物中

一类内源性、在进化上高度保守、长度为 18~24 个

核苷酸的非编码小分子 RNA，由不同染色体位点

转录而成，定位于独立非编码 RNA 或蛋白编码基

因内显子，其广泛参与了细胞反应的许多过程，如

细胞增殖、分化和凋亡等。miRNA 主要通过与靶

标基因 3′-非翻译区完全或不完全配对，抑制靶标

基因 mRNA 翻译或诱导降解，在转录后水平调节

基因表达，从而调控个体发育和细胞凋亡、增殖及

分化等过程 [3]。目前有实验证据表明，miRNA 可

以担任抑癌基因或者癌基因，与人类多种恶性肿瘤
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的形成、侵袭和转移有着密切的联系，是近年来肿

瘤领域的研究热点 [4]。近来的研究结果也显示，

miRNA 在人类不同类型的甲状腺癌中存在表达失

调，其参与了甲状腺癌的发生、发展，与甲状腺癌

的侵袭、转移也存在相关性[5-6]。笔者就 miRNA 在

不同类型甲状腺癌中的研究进展进行综述。

1    DTC

DTC 占甲状腺癌的 90% 以上，其总体上为低

度恶性，生物学行为变化缓慢，通过“根治性手术

切除+131I+甲状腺激素抑制治疗”的综合治疗后，整

体治疗效果及预后较好。然而，当肿瘤出现复发、

转移以及失分化后，病灶不摄碘，导致其无法从
131I 治疗中获益，预后较差[7-8]。有研究报道，在发

生远处转移的 DTC 患者中，部分患者在其自然病

程或131I 治疗过程中，肿瘤细胞的形态和功能会发

生退行性改变，摄碘关键蛋白表达障碍和摄碘能力

丧失，最终发展为失分化型甲状腺癌[9-10]，给临床

诊治工作带来较大挑战。

1.1    PTC
PTC 是甲状腺癌中最常见的一种类型，占甲状

腺癌的 80%~90%。近年来，miRNA 与 PTC 的相

关研究成为热点。目前，在与 PTC 相关性的研究

中最多、最常见的miRNAs 包括miR-146b、miR-222
和 miR-221。

He 等[11] 最早发现 PTC 组织中有 17 种 miRNA
表达上调，6 种表达下调，其中miR-146b、miR-221、
miR-222 在 PTC 中表达明显升高，较正常甲状腺

组织高出 11~19 倍，且在 PTC 的发生、局部浸

润、淋巴结转移以及肿瘤复发过程中，这 3 种

miRNA 的表达亦明显上调，其通过与靶基因酪氨

酸激酶受体作用，调控细胞的生长和分化，同时作

为原癌基因促进了 PTC 的发生。

目前已有多项研究结果表明， miR-146b、
miR-221 和 miR-222 与 PTC 的侵袭性存在显著相

关性[12-13]。Chou 等[12] 利用实时荧光定量聚合酶链

式反应（qRT-PCR）检测了 100 例 PTC 患者和 16 名

正常对照者的 miR-146b、miR-221 和 miR-222 的

表达情况，并根据肿瘤淋巴结转移分期将肿瘤样本

分为低、高危组，结果显示这 3 种 miRNA 与甲状

腺腺体外侵犯显著相关（P=0.013、0.05、0.003），
高危组中 miR-221 和 miR-146b 的表达水平显著高

于低危组（P=0.01、0.042），研究者提出用 miR-221、
miR-222 和 miR-146b 作为靶点预测和治疗侵袭性

PTC 具有潜在意义，同时发现 B-Raf 原癌基因家族

丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶（ serine/threonine-protein
kinase  B-Raf，BRAF）突变的 PTC 中 miR-146b 的

表达水平明显高于无 BRAF 突变的 PTC（P<0.0001）。
该团队还发现，miR-146b 在伴有 BRAFV600E 突变的

高风险、进展期 PTC 患者中明显高表达（P=0.001），
并提出 miR-146b 是 PTC 患者复发或转移的标志

物，其作用机制可能是 miR-146b 位于 BRAF 基因

突变的下游，通过结合白细胞介素（IL）-1 受体相

关激酶或肿瘤坏死因子受体相关因子 6，在白细胞

介素（IL）-1 和 Toll 样受体（TLR）信号通路中发挥

正调节核因子 κB 活性的作用；同时，通过结合

SMAD 家族蛋白 4，激活转化生长因子 β 信号通路

而发挥调控作用；还可以通过抑制锌指蛋白 3 的表

达，增加卷曲同源物 6 和低密度脂蛋白受体相关蛋

白 6 的表达，从而激活 Wnt/β-catenin 等信号通路

而发挥作用[13]。另外，miR-146b 还可作用于其他

靶标基因（例如趋化因子受体 4 和表皮生长因子受

体等）调控甲状腺癌的侵袭和转移。

研究结果显示，在分化差的甲状腺癌细胞中，

miR-146b-3P 可通过抑制转录因子成对盒 8 从而抑制

下游靶基因钠碘转运体（sodium iodine transporter，
NIS）的表达，也可以直接结合转录因子成对盒

8 和 NIS 的 3′-非翻译区，导致其表达下降，使甲

状腺癌细胞的摄碘能力降低[6]。在 DTC 失分化细

胞系中敲减 miRNA-146b，可上调 NIS mRNA 的表

达，提高 NIS 蛋白的表达水平，从而提高甲状腺

癌细胞对131I 的摄取[14]。

Lee 等 [15] 分别检测了有复发和无复发的 2 组

PTC 患者中 miRNA 的表达谱，结果发现 miR-222
和 miR-146b 在复发的 PTC 中高表达（分别为无复

发组的 10.8 倍和 8.9 倍，P=5.014 和 5.038），这提

示 miR-222 和 miR-146b 与 PTC 的复发密切相关，

具有作为监测 PTC 复发的生物标志物的潜力。

Huang 等[16] 的研究结果显示，miR-222 通过靶向肿

瘤抑制因子蛋白磷酸酶 2 调节亚基 B，在体外增强

了甲状腺癌细胞的迁移和侵袭，在体内增强了远处

肺转移，这提示 miR-222 可作为潜在的诊断生物

标志物及治疗靶点。Galardi 等[17] 研究证实了 p27Kip1
为 miR-221 和 miR-222 的靶基因，其是 Cip/Kip 家族
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成员，在细胞周期调控中具有关键作用，miR-221 和

miR-222 高表达可以负调控 p27Kip1 的表达，诱导

肿瘤细胞进入 S 期，促进肿瘤的增殖。

综上，miR-221、miR-222 和 miR-146b 异常高

表达以及伴有 BRAF 突变时，常常提示 PTC 具有

侵袭、复发、转移等特征，预示手术或131I 治疗后

预后不良。

1.2    FTC
早在 2006 年，Weber 等[18] 研究了人类 FTC 和

甲状腺滤泡状腺瘤（follicular adenoma，FA）之间

是否存在 miRNA 的差异表达，并对 23 个 FTC、

20 个 FA 和 4 个正常甲状腺组织的样本进行了检

测，结果发现，与 FA 相比，4 种 miRNAs（miR-192、
miR-197、miR-328 和 miR-346）在 FTC 中过表达，

并且显示对 FTC 表型具有特异性；与 FA 和健康

组织相比，miR-197 和 miR-346 在 FTC 中显著过

表达，同时在 57 个 miR-197 靶基因中筛选了 2 个

靶基因（激活素 A 受体类型 1 和四旋蛋白 3），在

24 个 miR-346 靶基因中筛选了 2 个靶基因 [ 含
EGF 腓骨蛋白样胞外基质蛋白 2（EFEMP2）和
含 CASP8 和 FADD 样凋亡调节因子（CFLAR） ]，
miR-197 和 miR-346 的靶基因在癌组织中亦显著过

表达，提示这 2 种 miRNAs 很可能参与了滤泡肿

瘤由良性到恶性发展的过程，它们及其靶基因为

FTC 与 FA 的鉴别提供了新的分子标志物。该团队

随后进一步研究了这 2 种 miRNAs 在人类 FTC 细

胞系 FTC133、K5 和人类 PTC 细胞系 NPA87、人

类胚胎肾细胞系 HEK293T 中的调控作用，结果发

现体外敲减 miR-197 和 miR-346 的表达可以抑制

FTC133 和 K5 细胞的增殖和生长，但不能抑制

NPA87 细胞的生长，证明 miR-197 和 miR-346 对

FTC 表型具有特异性；同时发现体外敲减 miR-197
和 miR-346 的表达，其靶基因表达也降低，并证

实 miR-197 和 miR-346 的靶基因作为分子标志物

鉴别 FTC 与 FA 的诊断准确率为 87%，提出了

miRNAs 与其靶基因可作为新的分子标志物以及干

扰治疗的新靶标。

Nikiforova 等[19] 研究分析了甲状腺癌中 miRNA
的表达谱，结果发现 miR-155、miR-187、miR-221、
miR-222 和 miR-224 在经典型的 FTC 中过表达，

而miR-183、miR-187、miR-197、miR-221、miR-222
和 miR-339 在嗜酸瘤细胞亚型的 FTC 中过表达。

Chi 等 [20] 的研究也同样比较了 FTC 与 FA 标本中

miRNA 和 mRNA 的表达，并进行了 miRNA-mRNA
调控网络分析，结果表明 miR-296-5-p、miR-10a、
miR-139-5-p、miR-452、miR-493、miR-7、miR-137、
miR-144、miR-145 和其相应的 mRNAs，以及肿瘤

坏死因子受体超家族成员 11 b、苯二氮受体相关蛋

白 1 和转化生长因子 β 受体 2 等均在 FTC 与 FA
的发病机制、诊断和治疗中发挥重要作用。张建祥

等 [21] 提出 FTC 患者中 miR-21 的相对表达水平显

著高于 PTC 患者和健康者（P=0.010）。

2    ATC

ATC 是一类非常罕见的甲状腺癌，占甲状腺

癌的 2%~5%，具有高侵袭性，未分化的甲状腺癌

细胞常常失去摄碘的能力，因此，131I 治疗对其无

效。目前，已有研究结果表明 miRNA 的表达与

ATC 的高侵袭性存在相关性[22-24]，具体机制仍需进

一步研究。

Visone 等 [22] 研究分析了 ATC 的 miRNA 表达

谱，结果发现与正常甲状腺样本相比，ATC 中

miR-26a、miR-30a-5p、miR-30d 和miR-125b 的表达

水平均显著下调，并经实时荧光定量聚合酶链式反

应（qRT-PCR）、Northern blot 分析和原位杂交实验

得到进一步验证；另外还发现 miR-26a 和 miR-125b
在 2 种 ATC 来源的人类甲状腺癌细胞系中体外诱

导过表达，通过结合高迁移率族蛋白 A1（HMGA1）
和高迁移率族蛋白 A2（HMGA2），能够调节 cyclinB2
或 cyclinA 的表达，使肿瘤细胞停滞在 G2/M 期，

干扰细胞周期，抑制肿瘤细胞的生长，该结果提示

这 2 种 miRNA 在细胞周期调控中发挥作用，其表

达下调可能与甲状腺癌的发生、发展有关；该团队

进一步分析了 ATC（n=6）、PTC（n=6）和正常甲状

腺（n=3）样本中 miR-30d、miR-125b、miR-26a 和

miR30a-5p 的表达情况，结果证实了 miRNA 在 ATC
中的表达显著下调，而在 PTC 中没有下调。Esposito
等[23] 则认为，在不同 ATC 细胞系中诱导低表达的

miR-30d 恢复正常表达后，能够负调控其靶基因

Zeste 基因增强子同源物 2（EZH2）的表达，使肿瘤

细胞停滞在 G2/M 期，从而抑制细胞的增殖、侵袭

及肿瘤的浸润、转移。

多项研究结果证实，miR-200 和 miR-30 在 ATC
中明显低表达，能够明确区分 ATC 与 PTC 和 FTC，
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其通过调节上皮细胞间质转型相关蛋白的表达，

降低 ATC 细胞的侵袭性，诱导上皮细胞间质转

型[25-26]。Braun 等[24] 研究还发现，miR-200 和 miR-30
家族能够调控 SMAD 家族蛋白 2 和转化生长因子

β 受体Ⅰ的表达，而后者是抑制肿瘤上皮细胞间质

转型和侵袭的关键因子，因此，推测 miR-200 和

miR-30 家族表达的下降能够促进 ATC 细胞失分化

和肿瘤的侵袭。

3    MTC

MTC 是一类罕见的甲状腺肿瘤，在甲状腺癌

中的占比很小，不到 5%。MTC 易出现早期淋巴结

及远处转移。其起源于甲状腺 C 细胞，对放化疗

不敏感，131I 治疗对其无效，因此，研究其发生、

发展机制对 MTC 的诊治及预后具有重要意义。目

前关于 miRNA 在 MTC 中的表达情况及其作用机

制尚不明确，需要进一步的深入研究。

Mian 等[26] 研究结果发现，相比于正常对照组，

miR-183 和 miR-375 的表达水平在 40 例 MTC 患者

中分别升高了 6.7 倍和 10.1 倍，差异有统计学意义

（均 P<0.0001）。多项研究结果进一步证实了 miR-183
和 miR-375 的高表达能够预测 MTC 的侧颈部淋

巴结转移、肿瘤残留、远处转移以及患者的生存

率（均 P<0.01），体外细胞实验也证实，MTC 细胞

敲除 miR-183 后可上调靶基因微管相关蛋白轻链

3B（ microtubule  associated  protein  light  chain  3B，

LC3B）的表达，LC3B 是目前公认的自噬分子标志

物，提示细胞自噬活性增高，调节肿瘤的发生、发

展，影响肿瘤细胞的存活率[27-28]。Shi 等[29] 研究了

miR-375 在 MTC 中的潜在分子机制，利用基因表

达数据库芯片数据、通路分析及生物信息学分析方

法，探讨 miR-375 及其靶基因 Yes 关联蛋白 1 在

MTC 中的表达水平，结果发现 PI3K/Akt 信号

通路中的 2 个基因（JAK2 和 NGFR）在 mRNA 和蛋

白水平上均表现为下调，预测 miR-375 的高表达

能下调 Yes 关联蛋白 1 的表达，通过 PI3K/Akt 通
路在 MTC 的发生、发展中发挥关键作用。然而，

miR-375 的确切分子机制仍需要更深入的研究进行

验证。

4    小结

综上所述，miRNA 在不同类型的甲状腺癌中

异常表达（上调或下调）。miRNA 作为一种异常的

生物标志物用于肿瘤的诊断是可行的，比如：

miR-221、miR-222 和 miR-146b 在高危的 DTC 中

往往高表达，miR-200 和 miR-30 家族在 ATC 中明

显低表达或缺失，miR-183 和 miR-375 在伴有颈部

淋巴结转移及预后不良的 MTC 中高表达。miRNA
表达的差异与肿瘤的预后相关，分析 miRNA 的表

达水平也有助于对肿瘤患者的治疗和管理。由于

miRNA 可调节肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡及侵

袭，因此可通过干扰人类肿瘤中 miRNA 及其生物

靶标的表达来抑制癌症的发生、发展，miRNA 有

望成为甲状腺癌诊断的重要补充手段和治疗的新策

略、新方法。但由于目前文献中关于 miRNA 的相关

研究的样本量总体偏小，缺乏前瞻性研究，miRNA
作用于甲状腺癌的具体作用机制尚不清楚，作用靶

点尚不统一，需要深入的大样本量的研究来进一步

探讨。
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